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Osteoporose 

medicamenteuse 


Karine Briot* Certains medicaments 

peuvent induire une 
osteoporose, au premier 
rang desquels les 
corticoides, qui provoquent 
une perte osseuse precoce, 
rapide et significative des 
les 6 premiers mois de 
traitement, ce qui implique 
systematiquement des 
mesures preventives 
et therapeutiques. 


Ce qui est nouveau 


Devant une situation d’osteopathie fragilisante, la recherche de 
I’implication de medicaments ayant pu entrainer une osteoporose 
secondaire est necessaire. 

La corticotherapie prolongee par voie generale est la cause la plus 
frequente d’osteopathie fragilisante, avec un risque de fracture 
augmente des le debut du traitement. 

Les autres medicaments potentiellement inducteurs d’osteoporose 
et de fracture sont les inhibiteurs de I’aromatase, les agonistes de 
la GnRH, les antiepileptiques, les inhibiteurs de la recapture de la 
serotonine, et les inhibiteurs de la pompe a protons. 


D evant une situation d’osteopathie fragilisante (densite 
minerale basse et/ou fracture), un bilan causal a la 
recherche d’une cause est necessaire. La corticothera- 
pie prolongee par voie generale est la cause medicamenteuse la 
plus frequente, mais d’autres medicaments sont a rechercher. 

Osteoporose secondaire a la corticotherapie 

Perte osseuse et risque de fracture 

L’osteoporose induite par les glucocorticoides est la premiere 
cause d’osteoporose secondaire, et les complications fractu- 
raires, notamment vertebrates, sont frequentes. L’ augmentation 
de la fragility osseuse est immediate lors de I’introduction des 
corticoides, et a un retentissement d’autant plus grand qu’il 
existe une fragility osseuse preexistante. La perte osseuse est 
precoce et rapide, significative des les 6 premiers mois de traite- 
ment, elle predomine sur le secteur trabeculaire par rapport a I’os 
cortical, ce qui explique la frequence des fractures vertebrales et 
costales. Le risque fracturaire a ete evalue dans la grande 
cohorte GPRD (General Practice Research Database), issue 
d’une base de donnees de praticiens generalistes britanniques. 1 
II existe une augmentation significative du risque de fracture non 
vertebrate (1 ,33 ; intervalle de confiance [1C] a 95 % : 1 ,29-1 ,38), 
de I’extremite superieure du femur (1 ,61 ; 1C a 95 % : 1 ,47-1 ,76) 
et de fracture vertebrate (2,60 ; 1C a 95 % : 2,31 -2,92) qui est 
dependante de la dose: le risque de fracture vertebrate etant 
multiplie par 5,2 pour une dose d’equivalent prednisone supe- 
rieure a 7,5 mg/j. En revanche, le risque de fracture diminue des 
le 3 e mois apres I’arret du traitement cortisonique. 

Attitude pratique 

La prevention et le traitement de I’osteoporose cortisonique 
doivent etre systematiquement envisages. Cette strategie a fait 
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OSTEOPOROSE 


Osteoporose secondaire a une maladie chronique 


A u moment du diagnostic d’osteoporose, 
certaines femmes osteoporotiques sont en 
bonne sante alors que d’autres ont 
plusieurs comorbidites, et en particulier certaines 
maladies chroniques : diabete, maladie 
inflammatoire, cancer. . . qui peuvent augmenter le 
risque de perte osseuse et de fracture et done avoir 
un impact sur la prise en charge de I’osteoporose. 

Des causes nombreuses... 

Lorsque le diagnostic d’osteoporose est confirme, 
I’enquete etiologique fondee sur I’interrogatoire, 
I’examen Clinique et des examens biologiques a 
pour but d’ecarter une ou plusieurs causes 
d'osteoporose secondaire dont certaines sont liees 
a une maladie chronique (v. tableau). La 
menopause est la cause la plus frequente 
d’osteoporose chez la femme apres la 
menopause, mais une cause d’osteoporose 
secondaire existe dans moins de 20 % des cas. 
L’enquete doit etre plus exhaustive chez la femme 
avant la menopause et chez I’homme. 

Maladies inflammatoires et os 

La polyarthrite rhumato'ide et les autres 
rhumatismes inflammatoires sont associes a une 
augmentation du risque d’osteoporose et de 
fractures, quelie que soit la duree devolution de la 
maladie et quelle que soit la dose de corticoi'des 
regue. 1 Si des facteurs « classiques » 
d’osteoporose (age, maigreur, antecedent familial 
de fracture, prise actuelle ou anterieure de 
corticoi'des, diminution de I’activite physique...) 
sont impliques, e’est I’inflammation systemique 
liee a la persistance de I’activite de la maladie qui 
est le principal facteur de risque. La meilleure 
prevention repose sur le controle de I’activite de la 
maladie, ce qui est possible aujourd’hui avec les 
traitements biologiques de la polyarthrite 


rhumatoi'de. II taut egalement s’assurer que les 
apports calciques et en vitamine D sont suffisants. 
Les maladies inflammatoires chroniques 
intestinales sont egalement associees a une 
augmentation du risque de fracture, en particulier 
de I’extremite superieure du femur. Differents 
mecanismes expliquent ce risque osseux: 
inflammation systemique mais aussi 
malabsorption, carence en vitamine D, 
corticotherapie... 

Diabete et os 

Si le risque d’osteoporose et de fracture a ete bien 
demontre au cours du diabete de type 1 , des 
etudes recentes ont montre que le diabete de 
type 2 augmente le risque de fracture vertebrale et 
non vertebrale incluant la hanche, et ce meme 
apres ajustement sur la valeur de densite 
osseuse. 2 Differents mecanismes sont evoques : 
anomalies de la qualite osseuse (liees a des 
anomalies de glycation des proteines, au stress 
oxydant et a une dysregulation des adipokines), 
comorbidites associees, facteurs de risque de 
chute plus frequents et impact des traitements 
antidiabetiques. 

Cancers (sein, prostate) 

II existe une acceleration de la perte osseuse au 
decours du cancer du sein, liee a I’alteration de 
I’etat general, a un certain degre d’immobilisation 
et a des carences nutritionnelles. 3 Les differents 
traitements du cancer du sein ont egalement un 
retentissement ; la chimiotherapie, qui induit une 
insuffisance ovarienne brutale chez les femmes 
non menopausees, et les anti-aromatases 
majorent le risque d’osteoporose et de fracture 
chez ces patientes. 

Le traitement du cancer de la prostate repose 
souvent sur une hormonotherapie anti- 


androgenique qui accelere la perte osseuse et 
majore le risque de fracture osteoporotique, en 
particulier vertebrale. 

Maladies chroniques hepatiques 

L’utilisation recente des analogues nucleosidiques 
dans le traitement de I’hepatite virale B et leurs 
consequences osseuses potentielles a conduit a 
reetudier les consequences osseuses des 
hepatopathies chroniques. II existe une 
augmentation du risque d’osteoporose et de 
fracture au cours des hepatopathies chroniques 
(virales, cholestatiques, et alcooliques), associee a 
une diminution de la densite minerale osseuse. Ce 
risque osseux semble multifactoriel, lie a la 
severite de la maladie hepatique (cirrhose), aux 
facteurs de risque associes (infection par le virus 
de I’immunodeficience humaine [VIH], maigreur, 
hypogonadisme, carence en vitamine D . . .) ; 
I’impact osseux des analogues nucleosidiques 
dans I’hepatite B est en cours devaluation. 

Infection par le VIH et os 

Les sujets infectes par le VIH ont une densite 
minerale osseuse plus basse que les sujets 
temoins. La physiopathologie de la basse densite 
osseuse est multifactorielle, liee a I’infection par le 
VIH, a des facteurs de risque plus classiques 
(tabagisme, maigreur), et a I’effet osseux des 
antiretroviraux. Une evaluation initiale comprenant 
une osteodensitometrie et un dosage de vitamine D 
paraTt indispensable ; des recommandations 
internationales recentes proposent de mesurer la 
densite osseuse chez toutes les femmes 
menopausees et les hommes de plus de 50 ans. 4 

Poumon et os 

Les patients ayant une bronchopneumopathie 
chronique obstructive ont un risque accru 


I’objet de recommandations de I’Agence frangaise de securite 
sanitaire des produits de sante en 2003 (v. tableau page 1 91 ). 2 

II est necessaire d'utiliser la dose minimale efficace de corti- 
coides. La correction d’une carence eventuelle en calcium et 
en vitamine D est necessaire. Les bisphosphonates oraux 
(alendronate, risedronate) et intraveineux (acide zoledronique) 
ont ete evalues en prevention et dans le traitement de I’osteo- 


porose cortisonique. Le teriparatide (Forsteo) a obtenu en 
France une autorisation de mise sur le marche depuis juil- 
let 2008 dans I 'indication « Traitement de T osteoporose corti- 
sonique chez les femmes et les hommes a risque eleve de 
fracture recevant une corticotherapie au long cours par voie 
generate ». II est rembourse a partir de deux fractures verte- 
brates pour une duree de 1 8 mois. 
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| Principales causes d’osteoporose secondaire 

< 

Maladies chroniques 


Hypogonadismes 

Maladies inflammatoires : enterocolites, rhumatismes inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, 
spondylarthropathies) 

Endocrinopathies : hyperthyroi'die, hypercorticisme, diabete... 

Malabsorptions : maladie coeliaque... 

Hepatopathies : cirrhose biliaire, hepatites chroniques, hemochromatose 
Pathologies pulmonaires chroniques : BPCO... 

Transplantations 

Maladies genetiques (osteogenese imparfaite)... 


Traitements 


Cortico'ides par voie generale 
Agonistes de la GnRH 
Inhibiteurs de I’aromatase 

Autres : antiepileptiques, antidepresseurs, inhibiteurs de la pompe a protons,... 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; GnRH : gonadotropin-releasing hormone. 


d’osteoporose et de fractures, atteignant 50 % des 
sujets dans la plupart des etudes. Le tabagisme, 
I’utilisation de la corticotherapie orale, la moindre 
activite physique de meme que I’inflammation 
systemique, d’autant plus importante que la 
bronchopneumopathie est severe et les 
exacerbations frequentes, permettent d’expliquer 
la fragilite osseuse de ces patients. 

Depression et os 

La depression s’accompagne d’une diminution de 
la densite osseuse et d’un risque augmente de 
fracture lie a la physiopathologie de la maladie et 
au mode de vie. L’utilisation prolongee 
d’antidepresseurs peut etre associee a une 
augmentation du risque de fracture, liee a une 
augmentation du risque de chute, et a une 
diminution de la densite osseuse. 

Impact de la maladie chronique sur 
la prise en charge de I’osteoporose 

Certaines maladies chroniques sont associees a 
un risque augmente de perte osseuse et de 
fracture. Les mecanismes mis en cause ne sont 


pas completement elucides, mais il est probable 
que les traitements utilises (traitements 
antihormonaux, corticotherapie), le mauvais etat 
de sante lie a la maladie responsable d’une baisse 
d’activite physique et d’un risque augmente de 
chute contribuent a I’augmentation de ce risque 
de fracture. L’autre hypothese est que 
I’inflammation chronique observee au cours de 
toute maladie chronique, qu’elle soit 
inflammatoire, cardiovasculaire, metabolique ou 
liee a un cancer, active la resorption osseuse et 
done la perte osseuse. Dans la population 
generale, meme une discrete elevation de la 
proteine C-reactive, dans des taux normaux, est 
associee a une augmentation du risque de 
fracture non traumatique. 5 
La presence de ces maladies chroniques peut 
egalement modifier revolution de I’osteoporose: 
majoration du risque de fracture ulterieure ou 
apparition de fractures multiples. Certains travaux 
suggerent que, dans le contexte d’une maladie 
chronique, le risque de fracture est important malgre 
un traitement anti-osteoporotique bien pris et que 
I’adhesion au traitement serait moins bonne. La 


survenue de fracture peut egalement etre un element 
pejoratif chez ces patients « fragiles » avec un 
mauvais etat de sante et conduire a des suites 
postfracture plus compliquees: perte d’autonomie, 
majoration de la morbidite et de la mortalite. Enfin, la 
presence d’une maladie chronique peut etre un frein 
a la prise en charge de I’osteoporose: le medecin et 
le patient, preoccupes par la maladie, minimisent 
I’osteoporose en raison de son silence Clinique initial. 
Le risque osseux observe au cours de certaines 
maladies chroniques doit conduire a un depistage 
plus systematique de I’osteoporose, a une 
evaluation plus complete du risque incluant la 
mesure de densite osseuse et la recherche des 
fractures vertebrates (par I’imagerie), a un suivi 
plus soutenu du patient, sans hesiter a intensifier 
la therapeutique, en fonction du contexte 
pathologique et fracturaire. 

Conclusion 

L’osteoporose est une complication desormais 
reconnue d’un certain nombre de pathologies 
chroniques, en particulier metaboliques, de 
certains medicaments, dont les traitements des 
cancers, et de certaines maladies chroniques. La 
survenue d’une fracture est un element 
pronostique important chez ces patients.* 
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Traitements antihormonaux 

Les inhibiteurs de I’aromatase 

Utilises chez la femme menopausee en traitement adjuvant au 
cours du cancer du sein, ils reduisent la conversion des andro- 
genes circulants en estrogenes dans les tissus peripheriques. 
Leur utilisation s’associe a une diminution des taux d’estrogenes, 


a une augmentation de la resorption osseuse, et a une augmenta- 
tion du risque de fracture. Que les patientes aient regu ou non du 
tamoxifene avant le traitement par inhibiteurs de I’aromatase, I’in- 
cidence des fractures est comparable pour I'anastrozole (Arimi- 
dex), le letrozole (Femara) et I’exemestane (Aromasine): 21 ,6, 22 
et 19,2 pour 1 OOO femmes-annees, respectivement. La perte 
osseuse etait identique pour les trois inhibiteurs de I'aromatase, 
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Examens biologiques a realiser en cas d’osteoporose 


D ans le bilan d’une osteoporose fracturaire, 
les examens biologiques sont necessaires 
pour eliminer d’autres causes 
d’osteopathies fragilisantes (malignes et 
metaboliques) avant de retenir le diagnostic 
d’osteoporose. II n’existe ni consensus ni 
recommandations sur la definition du bilan 
biologique minimal a realiser en cas de fracture. 

Eliminer une origine maligne 

Une osteopathie maligne est le plus souvent 
revelee par une fracture ou une osteolyse. Le 
contexte clinique est parfois suffisant pour ecarter 
une telle affection. Les examens necessaires sont 
I’hemogramme, la vitesse de sedimentation et 
I’electrophorese des proteines seriques. 1 

Eliminer une osteopathie 
metabolique 

Les deux maladies a rechercher 
systematiquement sont I’hyperparathyroi'die 


< Bilan biologique minimal 
s en cas d’osteoporose 


Hemogramme 

Vitesse de sedimentation 

Calcemie, phosphoremie ± albuminemie 

Creatinemie 

Electrophorese des proteines seriques 
T4, TSH 

25-(0H)-vitamine D (D2+D3) 

A discuter: calciurie des 24 heures, PTH intacte 

T4 : thyroxine ; TSH : thyreostimuline ; 

PTH : parathormone. 


primitive et I’osteomalacie, qui sont les plus 
frequentes, mais une osteopathie fragilisante peut 
etre due a divers troubles du metabolisme 
phosphocalcique. Un dosage de la calcemie, de la 
phosphoremie et de la creatinemie est necessaire, 
en corrigeant la calcemie sur la protidemie (ou au 
mieux I’albuminemie) pour eliminer une fausse 
hypo- ou hypercalcemie. 

Lorsque le diagnostic d’osteoporose 
est confirme 

II existe de nombreuses causes d’osteoporose 
secondaire. L’interet de realiser des examens 
biologiques chez les femmes menopausees en bonne 
sante ayant une densite osseuse basse et pour 
lesquelles I’interrogatoire et I’examen clinique ne 
trouvent pas de cause evidente d’osteoporose a fait 
I’objet de peu d’etudes. Chez 32 % des femmes 
consultant pour prise en charge de I’osteoporose, une 
cause est diagnostiquee par le bilan biologique: 
insuffisance en vitamine D, malabsorption du calcium, 
hypercalciurie et hyperparathyro'fdie. 2 - 3 Un dosage 
systematique de la parathormone peut se discuter 
parce qu’il existe des hyperparathyroidies frustes, et 
parce que I ’ hyperparathyro'fdie secondaire est 
frequente. 

La recherche d'une carence en vitamine D par un 
dosage de la 25-(0H)-vitamine D est indispensable 
chez les patients ayant une osteoporose fracturaire. 

La vitamine D permet de reduire le risque de fractures 
non vertebrates pour des taux de 25-(0H)-vitamine D 
de I’ordre de 30 ng/mL (75 nmol/L). II existe une 


diminution de la fonction musculaire chez les sujets 
qui ont des taux de 25-(0H)-vitamine D inferieurs ou 
egaux a 40 ng/mL, avec pour consequence une 
augmentation du risque de chute. 

Certaines etudes recentes ont montre que la 
maladie coeliaque etait plus frequente chez les 
sujets osteoporotiques (3,4 %) que chez les non 
osteoporotiques (0,2 %), mais ces resultats n’ont 
pas ete continues dans d’autres etudes ; il est 
indispensable de rechercher la maladie coeliaque 
s’il existe une maigreur, des troubles digestifs ou 
une anemie. 

Et chez I’homme 

En plus des examens precedemment cites, il 
convient d’eliminer un hypogonadisme 
(testosteronemie, hormone folliculostimulante 
[FSH], hormone luteinisante [LH]) et une 
hemochromatose (ferritine, coefficient de 
saturation de la transferrine). • 
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de I’ordre de 6 % a 5 ans, le risque de devenir osteoporotique est 
done faible pour une patiente osteopenique ou inexistant pour 
une femme ayant une densite minerale osseuse normale. 3 

Agonistes de la GnRH 

Les agonistes de la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) 
peuvent etre utiles chez la femme non menopausee ayant un 
cancer du sein ou dans I’endometriose, et sont presents chez 
I’homme au cours du cancer de la prostate afin de realiser une 
castration chimique. La diminution rapide des hormones 
sexuelles peripheriques a des taux de castration induit une perte 
osseuse importante et rapide et une augmentation du risque de 
fracture dependante de la dose et de la duree. 4 


Prevention et traitement 

II est recommande de mesurer la densite minerale osseuse 
chez tous les patients demarrant un traitement antihormonal et 
d’utiliser les bisphosphonates chez les patients ayant une osteo- 
porose et/ou une fracture. La correction d’une carence even- 
tuelle en calcium et en vitamine D est egalement necessaire. 

Traitements agissant sur le systeme nerveux central 

Antiepileptiques 

Le risque de fracture chez les patients ayant une epilepsie est 2 
a 6 fois plus important que dans la population generale et est 
explique par differents facteurs : les crises d’epilepsie, les chutes, 
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le traitement antiepileptique. Les antiepileptiques peuvent avoir 
un effet direct sur I'os, mais I’augmentation du metabolisme de la 
vitamine D secondaire a I’activation du cytochrome P450 par les 
traitements inducteurs enzymatiques (phenytoine, carbamaze- 
pine, phenobarbital) est le mecanisme essentiel de cette perte 
osseuse. La prise prolongee d’antiepileptiques pendant plus de 
5 ans multiple par 2 le risque de fracture du col du femur. 5 Les 
donnees sont limitees pour les nouveaux antiepileptiques. Meme 
s’il n’y a pas de consensus, il est logique de doser la calcemie, la 
phosphoremie, la vitamine D et de mesurer la densite minerale 
osseuse chez les epileptiques traites au long cours. 

Antidepresseurs et neuroleptiques 

La depression s’accompagne d’une diminution de la densite 
minerale osseuse et d’un risque de fracture lie a la maladie et au 
mode de vie. L’utilisation prolongee d’antidepresseurs peut etre 
associee a une augmentation du risque de fracture, liee a une 
augmentation du risque de chute et a une diminution de la densite 
minerale osseuse. Ce risque a particulierement ete etudie avec les 
antidepresseurs inhibiteurs de la recapture de la serotonine. 6 

II existe un exces de fractures, du risque de chute et une dimi- 
nution de la densite osseuse chez les patients traites au long 
cours pour des troubles psychotiques. Les neuroleptiques dits 
typiques et atypiques induisent une hyperprolactinemie variable 
qui peut avoir pour consequences une carence en hormones 
sexuelles et une diminution de la densite osseuse qui est directe- 
ment liee a I'importance de I’hyperprolactinemie. L’ evaluation du 
risque de fracture, incluant une mesure de la densite minerale 
osseuse, et du risque de chute est une question pertinente chez 
les patients traites au long cours par antidepresseurs et anti- 
psychotiques. 

Lithium 

La prise prolongee de lithium est associee a une augmentation 
du risque d’hyperparathyroidie et d’osteoporose. Mais des 
etudes experimentales chez I’animal ont montre que le lithium 
pouvait avoir un effet anabolique et augmenter la densite minerale 
osseuse, et deux etudes cas-temoins ont suggere une possible 
diminution du risque de fracture chez les utilisateurs de lithium. 7 ' 8 

Inhibiteurs de la pompe a protons 

Des donnees epidemiologiques issues d’etudes cas-temoins 
et de cohorte ont suggere que les sujets recevant de fagon pro- 
longee des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ont une aug- 
mentation du risque de fracture vertebrate et non vertebrale (en 
particulier la hanche), ce qui a conduit \a Food and Drug Adminis- 
tration a emettre un avertissement en 201 0. 9 ' 10 La prise d’IPP ne 
semble pas diminuer I’efficacite des traitements anti-osteoporo- 
tiques (bisphosphonates). 11 II n’y a pas d’explication aux obser- 
vations epidemiologiques, et la relation de causalite n’est pas 
clairement etablie. Ce risque peut done egalement etre lie a la 


< Indications d’un traitement par bisphosphonate 
3 selon les recommandations de I’AFSSAPS 2003 


Femmes menopausees 


Considerees a risque eleve de perte osseuse et de fractures 

• Risque accru si antecedent de fracture : indications d’un traitement par 
bisphosphonates 

• Si pas de fracture et : 

dose 3= 7,5 mg/j d’equivalent prednisone : mesure de la DMO 
et traitement par bisphosphonate si T score < -1 ,5, sinon surveillance 
de la DMO 1 2 a 1 8 mois apres. 

-Maible dose d’equivalent prednisone : mesure de la DIVIO et surveillance 
de la DM0 12 a 18 mois apres. 


Femmes non menopausees et hommes 


II est recommande de pratiquer une densitometrie du rachis et de 
I'extremite superieure du femur. 

• Si T-score =s-1 ,5 : indication d’un bisphosphonate. Une contraception 
efficace doit etre suivie pendant ce traitement par les femmes non 
menopausees. 

• Si T-score >-1,5: pas dedication a un traitement par bisphosphonate. 
Surveillance par la DMO 12 a 18 mois apres 

DMO : densite minerale osseuse 
D’ apres la ref 2 


POUR LA PRATIQUE 

►► Devant une osteopathie fragilisante, un bilan a la recherche 
d’une cause d’osteoporose secondaire (maladie chronique, 
medicaments) est necessaire. 

►► La corticotherapie prolongee par voie generate reste la 
cause la plus frequente. 

►► L’augmentation de la fragility osseuse est immediate lors de 
I’introduction des corticoides, ce d’autant qu’il existe une 
fragility osseuse preexistante. 

►► Les bisphosphonates (oraux et intraveineux) ont ete evalues 
en prevention et dans le traitement de I’osteoporose 
cortisonique. 

►► Le teriparatide est indique dans le traitement de 
I’osteoporose cortisonique chez les sujets a risque eleve de 
fracture recevant une corticotherapie au long cours par voie 
generate. 

►► Dans tous les cas, il faut se poser la question de la part 
du risque osseux lie a la maladie ou lie a un effet propre 
du traitement. 
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pathologie sous-jacente necessitant la prise de ce traitement ou 
a des facteurs de risque associes (comorbidites). La prise d’IPP 
au long cours doit etre consideree comme un facteur de risque 
de fragilite osseuse ; il taut done interroger systematiquement les 
patients sur ce point et enqueter sur une eventuelle osteoporose 
chez ces patients, mais il n’est pas justifie d'interrompre ce traite- 
ment pour ce risque potentiel. 

Autres traitements 

La densite minerale osseuse des sujets infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine est plus basse que celle des sujets 
temoins ; la physiopathologie de cette basse densite osseuse est 
multifactorielle, et I’effet propre des antiretroviraux (antipro- 
teases) n’a pas ete clairement demontre . 12 Les analogues 
nucleosidiques (tenofovir) sont associes a une augmentation du 
risque de lesions tubulaires proximales pouvant conduire par I’in- 
termediaire d’un diabete phosphate a une hypophosphoremie. 

Le diabete est associe a une augmentation du risque de frac- 
ture. Parmi les traitements disponibles, seuls les glitazones ont 
un effet deletere sur I’os et augmentent le risque de fracture. L'ef- 
fet osseux pourrait s’expliquer par I’augmentation de I’adipoge- 
nese medullaire et une diminution de I’osteoblastogenese, a I’ori- 
gine d’une diminution de la formation osseuse, et par une action 
sur la voie de I’aromatase a I’origine d’une diminution de la syn- 
these en estrogenes. 

L’ effet osseux des diuretiques a largement ete etudie. Les diure- 
tiques de I’anse, en augmentant la calciurie, pourraient entraTner 
une perte osseuse modeste mais sans qu’une augmentation du 
risque de fracture ait ete demontree dans des etudes prospectives. 
Des etudes transversales et prospectives ont suggere une reduc- 
tion du risque de fracture chez les patients traites par diuretiques 
thiazidiques, mais il n’y a pas de donnees prouvant le benefice des 
diuretiques thiazidiques chez des patients osteoporotiques. 

II n’existe pas de preuve que les anticoagulants oraux augmen- 
tent significativement le risque de fracture. Le traitement pro- 
longs par heparine non fractionnee semble etre associe a un 
risque de fracture et une diminution de la densite osseuse bien 
qu’il n’existe pas d’etudes recentes, alors que le traitement pro- 
longs par heparine de bas poids molSculaire ne semble pas avoir 
d’ impact sur la densite osseuse. La prise prolongSe d’ hormones 
thyroi'diennes a visSe substitutive n’entraTne pas de perte 
osseuse a condition que le taux de thyrSostimuline soit normal. 

Conclusion 

Devant une situation d’ostSopathie fragilisante, la recherche 
d’une origine medicamenteuse est nScessaire. Dans tous les 
cas, il faut se poser la question de la part du risque osseux liee a 
la maladie ou liSe a un effet propre au traitement. Si la cortico- 
therapie par voie generate reste la principale cause d’osteopathie 
fragilisante, d’autres medicaments doivent etre recherches.* 


summary Drug-induced osteoporosis 

Optimal care of patients at risk of osteoporosis (low bone density and/or fracture) requires the 
assessment of risk factors of osteoporosis and fracture (lifestyle risk factors, chronic diseases 
and drugs). Among drugs, prior and current use of oral corticosteroids is strongly associated 
with an increased risk of fractures. But other medications could be involved and should be 
assessed in patients at risk of fractures. There are a strong evidence for GnRH agonists and 
aromatase inhibitors, antiepileptic, selective serotonin reuptake inhibitors, proton pump 
inhibitors. Further studies are necessary to confirm bone deleterious effect of other treatments. 

resume Osteoporose medicamenteuse 

Devant une situation d’osteopathie fragilisante (densite minerale osseuse basse et/ou fracture), 
la recherche de facteurs de risque de fragilisation (facteurs lies au mode de vie, maladies 
chroniques, medicaments) est necessaire. La corticotherapie par voie generate, qu'elle soit 
actuelle ou passee, reste la cause la plus frequente d’osteopathie fragilisante. Mais d’autres 
medicaments peuvent etre impliques, et une attention particuliere doit etre portee aux 
inhibiteurs de I’aromatase, aux agonistes de la GnRH, aux antiepileptiques, aux antidepresseurs 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine, et aux inhibiteurs de la pompe a protons. D’autres 
etudes sont necessaires pour confirmer I'implication des autres traitements. 


Karine Briot declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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